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Postoperative Nachsorge und
~Watchful Waiting” beim Prostatakarzinom

B Einleitung

Die Nachsorge nach kurativ beabsich-
tigter radikaler Prostatektomie ist auf-
grund der hidufigen Tumorrezidive wich-
tig, denn 27-53 % aller kurativ behan-
delten Patienten entwickeln ein Lokal-
oder Systemrezidiv innerhalb von 10
Jahren nach chirurgischer Therapie oder
Bestrahlung [1].

Das primiére Ziel der Nachsorge bei die-
sen Patienten ist, ein Lokalrezidiv mog-
lichst frith zu entdecken, um mit einer
allfilligen Salvage-Radiotherapie den
kurativen Therapieansatz beizubehal-
ten. Gemél Literatur erhalten 16-35 %
der kurativ behandelten Patienten inner-
halb der ersten 5 Jahre eine Folgethera-
pie [2]. Diese sollte individuell fiir jeden
Patienten am interdisziplindren Tumor-
board mit Onkologen und Radioonkolo-
gen erarbeitet werden. Sie beriicksich-
tigt die Tumorsituation mit Einbezug
des Alters, des aktuellen gesundheitli-
chen Allgemeinzustandes und der the-
rapiespezifischen Morbiditit, um den zu
erwartenden onkologischen Benefit fiir
den Patienten abzuschitzen.

Nicht immer birgt eine weitere Thera-
pie einen Vorteil fiir das tumorspezifi-
sche Uberleben, sodass nebst der Pro-
statalogennachbestrahlung hdufig auch
eine ,,watchful-waiting“-Strategie mog-
lich ist. In diesem Fall wird absichtlich
auf die Moglichkeit einer Heilung ver-
zichtet und meist eine antiandrogene
Therapie bei Entwicklung von Sympto-
men begonnen.

B Nachsorge -Wann
und wie?

Die meisten biochemischen Rezidive,
mit initial postoperativ nicht nachweis-
barem prostataspezifischem Antigen
(PSA), treten in den ersten 2-3 Jah-
ren nach kurativer Behandlung (Opera-
tion oder Strahlentherapie) auf, weshalb
in dieser Periode ein engmaschigeres
Uberwachungsintervall sinnvoll ist. Die
aktuellen Guidelines der Europédischen
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Gesellschaft fiir Urologie (European
Association of Urology [EAU]) emp-
fehlen ein mogliches Nachsorgeschema
bestehend aus laborchemischen und kli-
nischen Kontrollen 3, 6 und 12 Monate
postoperativ, gefolgt von 6-monatlichen
Kontrollen im 2. Jahr mit anschlieBen-
den jdhrlichen Kontrollen [3]. Dieses
Schema muss jedoch flexibel den Tu-
mor- und Patientencharakteristika an-
gepasst werden. Zum Beispiel sollten
engmaschigere Kontrollen bei Gleason-
Score > 8 (bei sog. ,,High-risk*“-Tumo-
ren nach den D’Amico-Kriterien), his-
tologisch nodalem Befall (pN1) sowie
positivem Resektatrand (R1) und aus-
gedehntere Intervalle bei ,,Low-risk™-
Tumoren (Gleason-Score < 6), fortge-
schrittenem Alter und signifikanter Ko-
morbiditéit durchgefiihrt werden.

Die Nachsorgekontrollen umfassen die
laborchemische Bestimmung des PSA-
Werts im Serum sowie die digital-rekta-
le Untersuchung (DRU). Besondere Be-
achtung sollte anamnestischen Hinwei-
sen fiir einen Progress der Erkrankung,
beispielsweise B-Symptome (ungewoll-
ter Gewichtsverlust, Nachtschweif3, Fa-
tigue oder muskuloskelettale Sympto-
me), und therapieassoziierten Kompli-
kationen wie Inkontinenz und Impotenz
geschenkt werden.

Andere Modalititen wie transrektaler
Ultraschall (TRUS), Ganzkorperske-
lettszintigraphie, =~ Computertomogra-
phie oder Magnetresonanztomographie
konnten bei asymptomatischen Min-
nern im Rahmen der Nachsorge kei-
nen Vorteil gegeniiber dem PSA und
der DRU zeigen. Man muss sich jedoch
bewusst sein, dass Lokalrezidive auch
ohne PSA-Anstieg bei stark entdifferen-
zierten Tumoren moglich sind [4]. Die
1C- oder '8F-Cholin-Positronenemissi-
onstomographie (''C-/"F-Cholin-PET)
zeichnet sich zwar durch eine hervor-
ragende Spezifitdt von 57-100 % in der
Rezidivdiagnostik aus, hat jedoch im
tiefen PSA-Bereich (PSA < 1,0 ng/ml)
eine Detektionsrate von lediglich
5-24 % und im hohen Bereich (PSA

> 5 ng/ml) von 67-100 % [3]. Dies li-
mitiert den klinischen Nutzen, da eine
Salvage-Radiotherapie optimalerweise
bis zu einem PSA-Level von 0,5 ng/ml
durchgefiihrt werden sollte.

Ebenso sind Knochenmetastasen bei
nicht messbarem PSA-Wert nicht sicher
ausgeschlossen, sodass bei unklaren
muskuloskelettalen Beschwerden eine
Skelettszintigraphie notwendig ist [5].

Fiir genauere Details lassen sich die
Guidelines online unter http://www.uro
web.org/guidelines/online-guidelines
abrufen.

B Wann tritt ein bio-
chemisches PSA-Rezidiv
auf?

Nach der Operation wird ein Absin-
ken des PSA-Werts im Serum unter die
Nachweisgrenze innerhalb der ersten 6
postoperativen Wochen erwartet [6]. Ist
dieser danach weiterhin nachweisbar,
spricht man von einer PSA-Persistenz.
Sinkt dieser jedoch unter die Nachweis-
grenze und steigt anschliefend mit 2
konsekutiven Messungen iiber einen
Grenzwert von 0,2 ng/ml an, spricht
man vom biochemischen PSA-Rezidiv
[3]. Dieses geht in den meisten Fillen
einem klinischen Progress viele Jahre
voraus.

Préoperativ ldsst sich mit den so genann-
ten Kattan-Nomogrammen das individu-
elle Progressionsrisiko abschitzen. An-
hand des klinischen Tumorstadiums,
des pritherapeutischen PSA-Wertes,
der gesamten Anzahl an Stanzbiopsi-
en, der Anzahl tumorpositiver Stanzen
und deren Gleason-Score ldsst sich die
Wahrscheinlichkeit, keinen Krankheits-
progress in 5 und in 10 Jahren zu ha-
ben, berechnen (http://www.mskcc.org/

nomograms/prostate).

Mit den Partin-Tabellen lisst sich — an-
hand des PSA-Werts bei Diagnosestel-
lung, des klinischen Tumorstadiums so-
wie des Gleason-Scores — die Wahr-
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scheinlichkeit eines organbegrenzten
Tumors, extraprostatischer Ausbreitung,
Samenblaseninfiltration und lymphoge-
ner Metastasierung vorhersagen.

Dieses Nomogramm wurde urspriing-
lich basierend auf prioperativ erho-
benen Daten von radikal prostatekto-
mierten Ménnern in der Pra-PSA-Zeit
zwischen 1982 und 1991 am James
Buchanan Brady Urological Institu-
te des Johns Hopkins Hospital in Balti-
more, USA, von Alan W. Partin und Pa-
trick C. Walsh entwickelt. Eine aktuali-
sierte Version des Nomogramms wurde
2012 publiziert und steht online zur Ver-

fligung (http://urology.jhu.edu/prostate/
partintables.php) [7].

B PSA-Rezidiv l_J_nd tumor-
spezifisches Uberleben

Nach dem Nachweis eines PSA-Re-
zidivs folgt im Mittel nach ca. 8 Jah-
ren eine Metastasierung und nach des-
sen Nachweis vergehen noch einmal im
Mittel ca. 5 Jahre bis zum karzinom-
spezifischen Tod. Das Patientenkollek-
tiv ist heterogen, da die PSA-Kinetik
den wichtigsten prognostischen Mar-
ker darstellt und von Fall zu Fall un-
terschiedlich ist. Es besteht eine direk-
te Beziehung zwischen der so genann-
ten PSA-Verdoppelungszeit (,PSA
doubling time* [PSA-DT]) und der kar-
zinomspezifischen Mortalitit. Je kiirzer
die PSA-DT ist, desto schneller ist der
Krankheitsprogress und desto ungiinsti-
ger die Prognose.

Um eine verldssliche PSA-DT zu be-
rechnen, sollten mindestens 3 konse-
kutive Werte von > 0,1 ng/ml verwen-
det werden [8]. Hierbei kann die Web-
site des Memorial Sloan Kettering Can-
cer Center (MSKCC) zur Bestimmung
hilfreich sein (http://nomograms.mskcc.

org/prostate/psadoublingtime.aspx).

B Lokales oder
systemisches Rezidiv?

Die Differenzierung zwischen loka-
lem und systemischem Rezidiv ist fiir
die weitere Therapie von grundlegender
Bedeutung.

Je nachdem, welche Art von Rezidiv
auftritt, sind verschiedene Therapieop-
tionen moglich:

— Salvage-Radiotherapie

— Kombinierte antiandrogene Hormon-/
Radiotherapie

— ,,Watchful Waiting*

— Antiandrogene Therapie (gleich, spé-
ter oder intermittierend)

Die Differenzialdiagnose zwischen Lo-
kalrezidiv und systemischem Rezidiv
ist nicht einfach, da fiir eine PSA-Per-
sistenz oder ein PSA-Rezidiv lokal re-
siduelles Tumorgewebe oder pridopera-
tiv nicht nachgewiesene Mikrometas-
tasen verantwortlich sein konnen. Eine
gutartige Genese ist hingegen unwahr-
scheinlich.

Die DRU ist ebenso wie die Bildgebung
in der Friihphase nicht hilfreich. Auch
die Sensitivitdt einer Biopsie liegt bei
suspekter Palpation lediglich bei 30—
50 % und schlieit somit auch trotz his-
tologisch nicht nachweisbarem Tumor-
gewebe ein Lokalrezidiv nicht aus.

Hinweisend fiir ein Lokalrezidiv bei
PSA-Persistenz bzw. fiir lokal residuel-
les Tumorgewebe sind die Resektatrin-
der des histologischen Préparates. Die
Prognose dieser Patienten ist schlech-
ter als bei Patienten ohne PSA-Persis-
tenz. Sie kann jedoch nicht verallgemei-
nert werden, da auch hier das Patienten-
kollektiv sehr heterogen ist. Die Hohe
des PSA-Nadirs, die Resektatrinder, die
Samenblaseninfiltration (pT3b) und der
Gleason-Score miissen als unabhéngige
Prognosemarker beriicksichtigt werden.

Bei Patienten mit postoperativ nicht
nachweisbarem PSA-Wert (also ohne
PSA-Persistenz) sind die Zeit bis zum
PSA-Anstieg und die Geschwindigkeit
des PSA-Anstiegs, die sog. PSA-Velo-
city, wichtige Unterscheidungsmerk-
male. So ist eine hohe PSA-Velocity
(> 0,75 ng/ml/Jahr) bzw. kurze PSA-DT
(< 6 Monate) hinweisend fiir eine meta-
stasierte Erkrankung und hat einen si-
gnifikant negativen Einfluss auf die pros-
tatakarzinomspezifische Mortalitét [9].

Des Weiteren kann, wie bereits erwahnt,
zusitzlich zur PSA-Kinetik die Latenz-
zeit bis zum biochemischen Rezidiv be-
riicksichtigt werden. Betridgt diese < 2
Jahre, kann sie ebenfalls als Risikofak-
tor fiir eine systemische Erkrankung be-
trachtet werden [10].

Klinische Parameter wie pT-Status
(pT3b, pN1, Gleason-Score > 7) wer-

den ebenfalls als Risikofaktoren fiir eine
systemische Erkrankung diskutiert, wo-
bei die Resektatrinder keinen Einfluss
zu haben scheinen [11].

Konkret also: Ist die PSA-DT kurz, die
PSA-Velocity hoch und tritt das Phéno-
men innerhalb von 2 Jahren nach radi-
kaler Prostatektomie auf und besteht da-
riiber hinaus ein ,,High-risk“-Karzinom
(Gleason-Score > 8, prioperativer PSA-
Wert > 20 ng/ml), sind Metastasen sehr
wahrscheinlich, sodass eine antiandro-
gene Hormontherapie in Betracht gezo-
gen werden sollte.

Beobachtet man hingegen einen lang-
samen PSA-Anstieg (tiefe PSA-Velo-
city < 0,75 ng/ml/Jahr und eine hohe
PSA-DT > 6 Monate), welcher spiter
als 2 Jahre nach Operation auftritt, und
hat der Patient ein ,,Low-risk“-Karzi-
nom (Gleason-Score < 6, priaoperativer
PSA-Wert < 10 ng/ml), dann liegt mit
hoher Wahrscheinlichkeit ein Lokalre-
zidiv vor. Dieses sollte ohne histologi-
schen Nachweis moglichst frith einer
Salvage-Radiotherapie zugefiihrt wer-
den, um die Chance auf Heilung zu er-
halten.

® ,Watchful Waiting”

Bei asymptomatischen Patienten mit
biochemischem Rezidiv nach kurativer
Therapie, welche aufgrund der gesund-
heitlichen Gesamtsituation sowie einer
Lebenserwartung von < 10 Jahren von
einer kurativen Salvagetherapie kaum
profitieren wiirden oder diese ablehnen,
kann eine abwartende Haltung im Sin-
ne einer ,,Watchful-Waiting®-Strategie
eingenommen werden. Auf eine Kura-
tion wird bei dieser Patientenpopulation
absichtlich verzichtet und eine weite-
re Therapie (meist antiandrogene Hor-
montherapie) in palliativer Intention
beim Auftreten von Symptomen begon-
nen.

B Zusammenfassung

Die postoperative Nachsorge nach radi-
kaler Prostatektomie beim Prostatakar-
zinom ist wichtig, da bis zu 50 % der
Patienten im weiteren Verlauf ein Re-
zidiv bilden. Eine Risikostratifizierung
fiir ein Rezidiv durch lokale oder syste-
mische Tumorausbreitung kann mithilfe
der Partin-Tabellen durchgefiihrt wer-
den. Im Gegensatz dazu kann mit den
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Kattan-Nomogrammen die postthera-
peutische Progressionswahrscheinlich-
keit bestimmt werden.

Die uroonkologische Nachsorge besteht
neben der regelmifigen klinischen Be-
urteilung aus PSA-Wertbestimmung so-
wie Rektalpalpationen. Dabei sollten
die Kontrollintervalle den Patienten-
und Tumorcharakteristika flexibel ange-
passt werden. Das Ziel ist es, ein Lokal-
rezidiv moglichst friih zu erkennen, da-
mit der Patient von einer kurativen Sal-
vage-Radiotherapie profitieren kann.

Die Differenzialdiagnose zwischen Lo-
kalrezidiv und systemischem Rezidiv
ist entscheidend fiir die weitere Thera-
pie und bedarf klinischer Erfahrung, da
in der Frithphase bildgebende Untersu-
chungen wenig hilfreich sind und eine
Biopsie eine geringe Sensitivitdt von
50 % aufweist.

Priaoperative Risikofaktoren fiir eine
metastasierte Erkrankung sind ein hoher
préaoperativer PSA-Wert (PSA > 20 ng/
ml), ,,High-grade“-Tumoren (Gleason-
Score > 8), bildgebend mogliche Sa-
menblaseninfiltration (cT3b) sowie ver-
dédchtige Lymphknoten (cN1).
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Postoperativ ist eine PSA-Persistenz bei
tumornegativen Resektatrandern oder
bei beginnendem biochemischem Re-
zidiv innerhalb der ersten 2 postope-
rativen Jahre, bei hoher PSA-Velocity
(> 0,75 ng/ml/Jahr), kurzer PSA-DT
(< 6 Monate) sowie ,,High-grade*-Tu-
mor (Gleason-Score > 8) suggestiv fiir
eine systemische Erkrankung.

Ob jedoch und wann eine weitere Be-
handlung oder allenfalls eine abwarten-
de Strategie im Sinne eines ,,Watchful
Waiting* empfohlen werden sollte, wird
in Zentren in der Regel am interdiszipli-
ndren Tumorboard mit Onkologen und
Radioonkologen besprochen.
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